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5 L'invention conceme des particules comprenant une substance active sous la 

forme d'un co-pr6cipit6, le proc6d6 de pr6paration desdites particules et les formes 

pharmaceutiques comprenant ces particules. 

La preparation de medicament par voie orale se heurte k des limites avec des 

molecules de synthase de plus en plus complexes presentant souvent des 
10 caract6ristiques physico-chimiques defavorables k Tabsorption de la molecule au 

niveau du tractus gastro-intestinal, et en particulier une trds faible solubilite en 

milieux aqueux. 

Cela se traduit souvent par une biodisponibilit6 tres faible de ces molecules, 
et la necessite d'administrer aux patients des doses elevees de substance active pour 
15 atteiridre la concentration efficace. J 

Ceci est d'autant plus prejudiciable quand la concentration efficacy a 
atteindre est elevee, que le nombre de comprimes ou de gelules a prendre en'ime 
prise est important, ou que le nombre de prises par jour est plus frequent. 

La preparation de dispersions solides est uiie des methodes qui permettent 
20 d'am61iorer sensiblemeht la solubility des principes actifs, et par la, leur 
biodisponibilite. 

Les dispersions solides sont habituellement obtenues selon deux m6thodes, 
d'une part en 6vaporant ime solution comprenant la substance active et le support 
inerte, d' autre part, par fusion des deux composes precedents, puis solidification, 
25 Dans le premier cas, le produit est tin co-pr6cipite, dans le second cas, c'est 

unco-fondu. 

Une premiere difficulte est d*obtenir des particules dont la vitesse de 
solubilisation est la plus rapide possible et la fraction solubilis^e, la plus elevte 
possible, pour assurer une biodisponibilite sujffisante de la molecule. 
30 Une seconde difficulte est d'obtenir des particules a^^ant une distribution 

granulometrique etroite, et presentant ime taille compatible avec une mise en forme 
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destinde k une administration par voie orale, tout en conservant une teneur 61ev6e en 
substance active. 

Une troisi^me difficult6 est d'obtenir une formulation qui soit stable dans le 
temps dans des conditions de temperature et d'humidite defavorables, telle que celles 
5 utilisees dans les 6tudes de stability, par exemple 30°C/60% HR (humidity 
r6siduelle), ou 40°C/75% HR. 

Les dispersions solides sont en g6n6ral constitu6es d'une substance active 
dispers^e k l'6tat mol6culaire dans un agent hydrophile, par exemple un polym^. 

La demande intemationale WO 97/04749 a pour objet un proc6d6 de 
1 0 preparation de dispersions solides dans lequel la ou les substances active(s) est (sont) 
dissoute(s) dans un solvant organique contenant en outre une amide cyclique trds 
hydrophile et de fa9on avantageuse un agent tensioactif, la solution oigariique ainsi 
obtenue etant ensuite evaporee a sec, puis broy6e et tamis6e. L'amide cyclique est 
une polyvinylpyrrolidone dont le poids moleculaire varie de 10 000 k 50 000. 
15 Dans les cas extrSmes, I'obtention d'une dispersion solide n'est en elle-mdme 

pas suffisante pom: am61iorer de fa9on significative la biodisponibilite. 

La Demanderesse a montrd qu'il est tout fait possible d'ameliorer de faijon 
substantielle la biodisponibilit6 de substances actives pratiquement insolubles dans 
I'eau, et d'en augmenter la vitesse de solubilisation et la fraction solubilisee in vitro 
20 ou in vivo, en pr6parant une particule constitute d'un co-pr6cipit6 appliqu6 en couche 
autour d'un support neutre hydrophile et comprenant au moins, une substance active, 
un agent tensioactif, et un polym^are hydrophile. 

La couche form6e autour du support inerte hydrophile est une dispersion 
solide sous la forme d'un co-pr6cipit6, facilement soluble dans Teau ou les milieux 
25 physiologiques, par exemple le liquide gastrique. 

Par ailleurs, la Demanderesse a montre qu'il est tout k fait possible 
d'ameliorer de fa9on substantielle les problfemes d'agglomdration de particules, 
rencontres dans les cas de pulverisation de grandes quantites solutions d'enrobage, en 
broyant les particules, non pas uniquement k la fin de I'^tape de pulverisation, mais 
30 au cours de cette etape. 



La reduction de taille consecutive au broyage permet alors de poursuivre la 
pulverisation sur des particules de plus petites tailles> moins aptes a s'agglom^rer 
entre elles que des particules dont la croissance est reguliere au cours d*une etape 
unique de pulverisation, 

5 Le co-precipit6 est obtenu par pulverisation d*une solution organique sur un 

support neutre hydrophile, ladite solution comprenant au moins une substance active, 
un agent tensioactif et un polymdre hydrophile, caract6ris6e en ce que la 
pulverisation de la totality de la solution est realis6e en au moins deoix 6tapes 
distinctes, chacune de ces Stapes etant syst6matiquement suivie d'une 6tape de 

1 0 broyage du produit obtenu h Tissue de T^tape precedente. 

Le proc6d6 de preparation des particules comprend avantageusement les 
etapes suivantes : 

a) preparation d*une solution organique comprenant la substance active, le 
polymere hydrophile et T agent tensioactif, 
15 b) pulverisation d'une partie de la solution obtenue en a) sur les supports, 

neutres hydrophiles, 

c) broyage des particules obtenues k I'etape b), 

d) pulverisation de la quantite restante de la solution organique sur les 
supports neutres hydrophiles et 

20 e) broyage fmal des particules obtenues i I'etape d). 

La sequence pulverisation/broyage (6tapes bad) peut 6tre repetee une ou 
plusieurs fois selon le volume de solution k pulveriser et la cinetique de croissance 
des particules au cours de retape de pulverisation. 

La totalite de la solution organique peut etre pr6paree en une fois ; cependant 
25 pour eviter une evaporation trop importante des solvents organiques, il est preferable 
de preparer chaque fraction de la solution juste avant I'etape de pulverisation. 

La pulverisation de la solution organique peut etre realisee dans une turbine a 
drageification, ime turbine perforee ou en lit fluidise. 

Dans un mode de realisation prefere du procede conforme a Tinvention, toutes 
30 les etapes de pulverisation sont effectuees en lit fluidise, equipe 'd'un dispositif anti- 
deflagrant 
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Le lit fluidise est 6qtiip6 d'une buse de pulverisation dont la position et 
Porientation de pulverisation peuvent etre choisies. 

Ce choix permet de maitriser la cin6tique de croissance des particules et 
d'6viter des ph6nomenes de collage, li6s a la nature de la substance active, k la 
5 composition qualitative et quantitative de la solution enrobante pulvdrisee, et aux 
divers parametres du proc6d6 (par exemple la temp6rature, la pression d*air et le 
debit de pulverisation). 

Un sechage des particules est habituellement realise apres la pulverisation de 
la solution organique. 

10 Le sechage peut Stre r6alis6 sxir des plateaux ou directement dans 

Tequipement utilise pour Tetape de pulverisation. 

Le sechage peut etre realise, soit juste apres la pulverisation de la solution 
organique et avant le broyage, soit immediatement apres le broyage des particules. 

Le broyage peut etre realist sur tout type d'6quipenient destine a cet effet, et 
1 5 peut Stre un broyeur de type oscillant ou equipe de broches. 

Le broyeur rotatif de type FITZMILL pu le broyeur oscillant de type 
FREWm, sont 6quip6s d'un rotor qui force les particules a travers une grille 
d'ouvertures calibr6es, 

Le broyeur de type FORPLEX est 6quip6 de broches sur lesquelles les 
20 particules sont lanc6es a grande vitesse, 

Le broyeur utilise entre chaque 6tape de pulverisation peut 6tre different de 
celui utilis6 pour le broyage final. 

Le proc6d6 de Tinvention est particulierement adapt6 pour les substances 
actives tres peu solubles dans Teau, c'est a dire les substances actives dont une partie 
25 est soluble dans 1000 parties d'eau ou plus de 1000 parties d*eau, de preference pour 
les substances actives pratiquement insolubles dans Teau, c'est k dire celles dont une 
partie est soluble dans 10 000 parties d'eau ou plus de 10 000 parties d'eau. 

La ou les substances actives peuvent etre choisies dans toute faraille de 
composes, par exemple parmi les sedatifs gastrointestinaux, les antiacides, les 
30 antalgiques, les antiinflaramatoires, les vasodilatateurs coronariens, les 
vasodilatateurs p6riph6riques et c6r6braux, les anti-infectieux, les antibiotiques, les 



antiviraux, les antiparasitaires, les anticancereux, les anxiolytiques, les 
neuroleptiques, les stimulants du systdme nerveux central, les antid6presseurs, les 
antihistaminiques, les antidiarrheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, les 
immunodepresseurs, les hypocholesterolemiants, les homiones, les enzymes, les 
5 antispasmodiques, les antiangoreux, les m6dicaments influen9ant le rythme 
cardiaque, les medicaments utilis6s dans le traitOTient de Thypertension art6rielle, les 
antimigraineux, les medicaments influenpant la coagulabilit6 sanguine, les 
anti6pileptiques, les myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement du 
diabete, les medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions thyroidiennes, 

10 les diuretiques, les anorexigdnes, les antiasthmatiques, les expectorants, les 
antitussife, les mucor6gulateurs, les d6congestionnants, les hypnotiques, les 
antinauseeux, les h6matopoietiques, les uricosuriques, les extraits de vegetaux, les 
agents de contraste ou tout autre famille de composes, les substances actives 
associees dans le comprime pouvant etre choisies dans la m8me famille ou dans des 

15 families differentes. 

Les substances actives peuvent se presenter sous la forme de leurs sels/. 
pharraaceutiquement acceptables ou toute forme polymorphe (racemique,. 
enantiomere,...)- Par "sels phaimaceutiquement acceptables", on entend les derives 
des composes decrits dans lesquels le compose pharmaceutiquement actif de base est 

20 transfonne en son sel basique ou acide, des exemples de sels pharmaceutiquement 
actifs comprennent notamment les sels d'acides organiques ou min6raux de r^sidus 
basiques tels que les amines; les deriv6s alcalins ou les sels organiques de r&idus 
acides tels que les acides carboxyliques, et similaires. 

La substance active est presente dans la particule dans une proportion pouvant 

25 varier entre 1 et 60% en poids. 

Le support inerte hydrophile pent etre constitu6 par tout excipient inerte 
chimiquement et pharmaceutiquement, existant sous forme particulaire, cristalline ou 
amorphe, par exeraple des derives de sucres tels que le lactose, de preference le 
lactose Extra Fin (EFK), le saccharose, Tamidon hydrolyse (maltodextrines) ; des 

30 celluloses ou des melanges tels que le saccharose et Tamidon/ ou des melanges a 
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base de cellulose peuvent egalement etre utilis6s pour la preparation de supports 
inertes spheriques. 

Le support inerte hydrophile est present dans une proportion pouvant aller 
jusqu'a 95% en poids, 

5 La dimension particulaire unitaire du support inerte hydrophile pent etre 

comprise entre SO\xm et 500|Lim, de preference entre 90{xm et 200^im. 

Le polymere hydrophile peut 6tre choisi parmi les polyvinylpyrrolidones et 
les deriv6s cellulosiques, les polymdres acryliques et les poly6thylenes glycols. 

La polyvinylpyrrolidone peut etre choisie parmi les polymeres de poids 
10 mol6culaire compris entre 1 0 000 et 50 000. 

Le derive cellulosique est choisi paimi les derives hydroxyles, par exemple 
rhydroxypropylm6thylcellulose, rhydroxypropyl cellulose, 

rhydroxymethylcellulose, I'hydroxypropylmethylcellulose phtalate et 
rhydroxypropyl methylcellulose ac6to-succinate. 
15 Uhydroxypropylmethylcellulose preferee est choisie parmi celles dont la 

viscosite apparente est comprise entre 2,4 et 18 cP, et de maniere encore plus 
pr6feree, comprise entre 2,4 et 5cP. 

Le polymere acrylique peut etre choisi parmi le copolymere 
ammoniom6thacrylate, le polyacrylate, le polymethacrylate et le copolymere d'acide 
20 methacrylique. 

Le polyethylene glycol peut Stre choisi parmi les polym&res de poids 
moleculaire compris entre 1 000 et 20 000. 

Le rapport pond^ral polymere hydrophile/principe actif est compris de 
preference entre 10/1 et 1/2. 
25 L' agent tensioactif peut etre choisi parmi les agents cationiques, anioniques, 

non ioniques ou amphoteres, seuls ou en melange. 

L' agent tensioactif peut etre choisi par exemple parnii les composes tels que 
le laurylsulfate de sodium, le monooleate, le monolaurate, le monopalmitate, le 
monostearate, le trioleate, le tjistearate ou tout autre ester de sorbitanne 
30 polyoxyethylene, de preference les Tween® 20, 40, 60 ou 80, des glycerides 
d'acides gras polyoxy6thyl6nes, ces acides gras etant satures ou non saturfe, et 



I Br uepui 



7 

constitues d'au moins 8 atomes de carbones, des poloxameres tel que le poloxamere 
188, des copolym^res blocs oxyde d'ethylene/oxyde de propyltee tels que les 
Pluronic® F68 ou F87, la l^cithine, Talcool stearylique, ralcool c6tost6arylique, la 
16cithine, le cholesterol, I'huile de ricin. polyoxyethylen^e, les ethers 
5 polyoxy6thyl6nes d'alcool gras, comme les Brij® et les st6arates polyoxy6thyl6nes. 

L' agent tensioactif est present avantageusement dans une proportion pouvant 
varier entre 0,1 et 20% en poids par rapport k la masse totale obtenue. 

Le solvant organique peut etre choisi parmi Tdthanol, Tisopropanol, le 
tetrahydrofuranne, rather isopropylique, Tac^tone, la methyl6thylac6tone, le 
1 0 chlorure de methylene ou un melange de ces solvants. 

Le volume de solvant tient compte de la solubility des diff6rents composants 
de la solution organique. 

La presente invention a egalement pour objet une particule constitute d'un 
co-pr6cipite applique en couche autour d'un support neutre hydrophile et comprenaiit 
15 au mbins, une substance active, un agent tensioactif et un polym^re hydrophile. 

La taille des particules est habituellement comprise entre 50|xm et 1000p.m, 
de pr6f6rence entre lOOixm et SOOpm, de fa9on encore pref6r6e entre 200 et 500p.m, 
et est d6tennin6e par les m6thodes conventionnelles, par exemple a I'aide d'un jeu .de 
tamis d'buverture de mailles calibr6es, ou par diffraction d'un laser. 
20 Dans une raise en oeuvre pr6feree de Tinvention, les particules de Tinvention 

contiennent : 

- de 15 a 40% en poids d'un support inerte hydrophile, de pr6f6rence le 
lactose EFK 

- de 15 i 30% en poids de substance active 

25 - 30 a 60% en poids de polymere hydrophile, de preference TRPMC 

- de 1 a 10% en poids d'agent tensioactif, de preference un agent non ionique 
choisi dans le groupe comprenant les polysorbates 20 a 80. 

Les particules selon Pinvention peuvent etre utilisees directement ou 
m61ang6es h des excipients utilises dans le domaine phannaceutique pour la 
30 preparation d'une forme pharmaceutique destinee a etre adraiAistree par voie orale. 
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telle que par exemple une g61ule ou un comprime et compatibles chimiquement avec 
la ou les substances actives. 

Ces excipients peuvent etre choisis parmi les diluants, les agents de 
desint6gration, les agents gonflants, les lubrifiants, les agents antistatiques, les Hants 

5 ou des adjuvants. 

Le diluant pent 6tre choisi parmi les sucres tels que le saccharose, le lactose, 
le fructose, le dextrose, ou les polyols de moins de 13 atomes de carbone tels que le 
mannitol, le xylitol, le sorbitol, le maltitol, le lactitol, rerythritol, le phosphate 
dicalcique, le phosphate tricalcique ou une cellulose microcristalline, seuls ou em 

10 melange. 

Le diluant est utilise dans une proportion comprise entre 20 et 90 % en poids, 
de preference entre 30 et 60% en poids, calculee par rapport au poids du comprime. 

Le diluant est de preference utilise sous sa forme directement compressible, 
dont le diametre moyen des particules est de lOOjAm a 500|xm, ou sous la forme d'une 
15 poudre dont le diam^re moyen des particules est inferieur a 100 p.m, ladite poudre 
6tant utilis6e seule ou en melange avec le produit directement compressible, 

L'agent de disintegration est choisi dans le groupe comprenant notammCTit la 
carboxymethylcellulose sodique r6ticul6e d6sign6e par le terme croscarmellose, les 
polyvinylpyrrolidones reticultes d6sign6es par le terme crospovidone, et leurs 
20 m61anges. 

L' agent de desint6gration est utilise dans une proportion comprise entre 1 et 
20 % en poids, de preference entre 5 et 15 % en poids, calculee par rapport au poids 
du comprime. 

L' agent gonflant est choisi dans le groupe comprenant la cellulose 
25 microcristalline, les amidons, les amidons modifies, tels que le 
carboxymethylamidon ou le glycolateamidon sodique, Pacide alginique ou Talginate 
de sodium> et leurs melanges. 

L' agent gonflant est utilise dans une proportion comprise entre 1 et 15 % en 
poids calculee par rapport au poids du comprim6, 
30 Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant le stearate de magnesium, 

Tacide stearique, le sodium stearyl fumarate, les polyoxyethyleneglycols, le benzoate 
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de sodium, une huile phamiaceutiquement acceptable, de preference la dimethicone 
ou la paraffine liquide et leurs melanges. 

Le lubrifiant est utilis6 dans une proportion pouvant aller jusqu'i 2%, de 
preference entre 0,02 et 2 % en poids, de fa9on encore pr6f6r6e entre 0,5 et 1 % en 
5 poids, calcul6e par rapport au poids du comprim6, 

Selon une premi&re variante, le lubrifiant est incorpor6 en totalit6 au melange 
d*excipients de compression ; dans une seconde variante, une fraction de ce lubrifiant 
est pulveris6e svx les parois de la matrice et des poin^ons au moment de la 
compression, le lubrifiant 6tant alors sous la forme d'une poudre, par exemple le 
10 st6arate ou magnesium ou dHm liquide, par exemple Thuile de paraffine liquide. 

Les quantites de lubrifiant utilis6es en phase interne et/ou exteme sont 
ajustees avec soin de fa90ri a 6viter qu'un excds n'altdre la cohesion du lit de poudre 
lors de la compression. 

L'agent antistatique peut etre choisi dans le groupe comprenant le talc 
15 micronise ou non raicronis6, la silice coUoidale (Aerosil®200), la silice trait^e 
(Aerosil®R972), ou la silice precipitte (Syloid® FP244) et leurs melanges. 

L'agent antistatique est utilise dans une proportion pouvant aller jusqu'a 5 % 
en poids, calculee par rapport au poids du comprim6. 

Le liant est utilis6 sous forme sdche et peut etre un amidon, un sucre, la 
20 polyvinylpyrrolidone ou la carboxym6thylcellulose, seuls ou en melange. 

Le liant est utilise dans xme proportion pouvant aller jusqu'a 15% en poids, de 
preference inferieure k 10% en poids, calculee par rapport au poids du comprim6. 

Des adjuvants peuvent 6galement 6tre ajoutes au melange destin6 k etre mis 
en gelules ou k 6tre comprim6 et sont choisis dans le groupe comprenant les agents 
25 ajusteurs de pH, les systemes permettant de produire une effervescence, notamment 
generateurs de dioxyde de carbone du type de ceux utilis6s comme agents ajusteurs 
de pH, ou encore les tensioactifs, 

^invention a 6galement pour objet des formes pharmaceutiques comprenant 
les particules conformes k Tinvention. 
30 La preparation de la forme pharmaceutique comprenant les particules de 

rinvention peut comprendre les Stapes suivantes : 
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- melange sec des particules, obtenues selon le precede deciit 
precedemment, avec des excipients, 

- compression du melange ou mise en g61ule du melange pour obtenir 
une forme unitaire. 

5 Dans un mode avantageux de mise en oeuvre la totalite du lubrifiant est 

pulv6risee sur les poingons et /ou sur la face interne des matrices de compression la 
deuxi&ne etape du melange est alors bien entendu supprimee, 

Dans un autre mode avantageux de preparation de la forme pharmaceutique, 
la pr^afation du melange oomprend deux 6tapes, la premiere etape consistant k 
10 m61anger la substance active avec tons les excipients de compression sauf le 
lubrifiant interne, puis une seconde 6tape, dans laquelle le lubrifiant est ajout6 au 
premier melange en totality ou en partie, la partie restante etant alors pulveris6e sur 
les poin9ons et /ou sur la face interne des matrices de compression. 

La compression du melange peut etre r6alisee sur une machine k comprimer 
1 5 altemati ve ou rotative. 

La durete du comprim6 est adapteepour pemiettre d'obtenir une fiiabilite, 
mesur6e selon la m6thode de la Pharmacop6e Europ6enne, infcSrieure k 2%, de 
pr6f6rence 1%. 

Les comprim6s peuvent etre de forme ronde, ovale, oblongue, presenter une 
20 surface plate, concave ou convexe, et 6ventuellement presenter des gravures ou 6tre 
chanfireines. 

Les comprimes ont de fa^on gen6rale une masse comprise entre 0,1 gramme 
et 2,0 grammes et une taille de diamfetre compris entre 6 mm et 1 8 mm. 

L'exemple et les figures 1 i 3 qui suivent illustrent Tinvention. 
25 La figure 1 illustre la distribution granulometrique, etudiee en granulometrie 

laser, des parti cules pr6par6es selon le procede de Tinvention. 

La figure 2 represente la cin6tique de dissolution de 1 'itraconazole seul (A), 
sous la forme de particules prepar6es selon le proced6 de Tinvention avant broyage 
final (O) et apres broyage fmal {M). 

30 
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Exemple 

.L Preparation des particules 

La fabrication est r6alisee sur le lit fluidis6 GPCGl en mode Bottom Spray. 
La solution de pulverisation est pr6paree par solubilisation de I'itraconazole 
5 (foumi par WICKOFF) dans un melange de solvants alcool 96°/chlorure de 
m6fliyiene dans un rapport pond6ral 41,6/58,4 avec de I'HPMC 2910 5 cps (foumie 
par Dow Chemical) et du polysorbate 20 (Montanox® 20, foumi par SEPPIC). 

Le lactose EFK (foumi par HMS) est introduit dans le lit fluidise et la 
solution est pulv6ris6e en mode Bottom spray ; 4 6tapes de pulverisation de la 
10 solution sont realises successivement ; les granules sont s6ch6s en lit fluidis6 et 
broy6s h Taide d'un broyeur Forplex avec une grille de 630 \xm pour la pr6sente 
utilisation apres chaque 6tape de pulverisation. 

Apres la quatridme 6tape, les granules obtenus sont sech6s dans le lit fluidis6. 
Les parametres de montage sont pr6sentes dans le tableau 1 : 
15 Tableau 1 





Montages . 


1 ^ etape 


2*'""'6tape 


r^** 6tape 


4*T 6tape 


D6bit de pulverisation 


45 g/min 


39 g/inin 


39 g/min 


39 g/min 


Pression de pulv&isation 


0, 15 MPa 


0,15 MPa 


0,15 MPa 


0,15 MPa 


Quantity de solution 
pulv6risee 


2.7 kg 


3,1kg 


2.7 kg • 


2.5 kg 


Consigne air d'entr6e 


50 - 60°C 


48 - 56°C 


56-58°C 


52-54°C 


Temperature d'air d'entr6e 


42 - 50°C 


50 - 56°C 


55 - 59°C 


51-55°C 


Tranperature du produit 


29-33°C 


27 - 34°C 


27-34°C 


28 - 33°C 



La masse totale de solution pulv6risee est de 1 1 kg et le temps total de 
granulation est de 4h47 min. 
20 Les particules obtenues sont s6ch6es en lit fluidis6 GPCGl, les parametres de 

s6chage 6tant les suivants : 

- . temp6rature d *air d'entr6e : 48**C, 



ItJI Ut:;|JUl 
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temps de sechage : 30 min, 

refroidisseraent jusqu'a ce que la temperature atteigne 
Les particules sont ensuite broyees a I'aide d'un broyeur de type Forplex 

6quipe d'une grille d^ouverture 630 \im. 

La quantite de granul6s sees obtenus est de 1,406 kg, correspondant a xin 

rendement de 93%. 

La formule de fabrication test6e est indiquee dans le tableau 2. 



Tableau 2 



Matieres premieres 


Quantit6 (g) 


% 


Lactose EFK 


600 


39,7 


Itraconazole 


350 


23,2 


HMPC 2910 5 cps 


525 


34,8 


Polysorbate 20 


35 


2,3 


Alcool 96" 


4200 


/ 


Chlorure de methylene 


5900 


/ 


Quantity de solution pulv6ris6e 


llOlO 


/ 


Masse sdche theorique 


1510 


/ 


Titre th6orique 


231,79mg/g 


/ 



2> Resultats 

2.L Distribution granulom^trique 
EUe est presentee dans la figure 1 . 

La distribution granulometrique donne les resultats suivants : 
Dio% : 62 |Lim 
D5o% 231 pjn 
D9o%:419fim. 

2.2. Cin6tiques de dissolution 
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EUes sont 6tudi6es sur trois vases. 

Les mesures sont faites en UV continu, k une longueur d'onde de mesure de 
254 nm, sur 50 mg d'itroconazole dans 900 ml de milieu 1,2 type D (vitesse des 
pales 100 rpm). 

Les r&ultats sont illustr6s dans la figure 2. 

Le montage r6alis6 selon le proc6d6 de I'invention am6Iiore consid6rablement 
la dissolution de ritraconazole. 

Le broyage acc6lh[c la dissolution : 50% du produit est dissous au bout de 
10 minutes d'essai pour la fraction non broy6e, et au bout de 4 min pour la fraction 
broy^e. 
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REVENDICATIONS 

L Proc6de de preparation d'une particule constituee d'un co-precipite 
appliqu6 en couche autour d'un support neutre hydrophile par pulverisation d'une 

5 solution organique sur ledit support neutre hydrophile, ladite solution comprenant au 
moins, une substance active, un agent tensioactif et un polymere hydrophile, 
caracteris6 en ce que la pulverisation de la totalite de la solution est realisee en au 
moins deux etapes distinctes, chacune de ces 6tapes 6tant syst6matiquement suivie 
d'une etape de broyage du produit obtenu k Tissue de T^tape pr6c6dente. 

10 2. Proc6de de preparation des particules selon la revendication 1 caract6rise 

en ce qu*il comprend les 6tapes suivantes : 

a) preparation d'une solution organique comprenant la substance active, le 
polymere hydrophile et Tagent tensioactif, 

b) pulverisation d'une partie de la solution obtenue en a) sur les supports 
1 5 neutres hydrophiles, 

c) broyage des particules obtenues a Tetape b), 

d) pulverisation de la quantite restante de la solution organique sur les 
supports neutres hydrophiles et 

e) broyage final des particules obtenues h retape d). 

20 3. Precede de preparation des particules selon Tune quelconque des 

revendications 1 et 2 caracterise en ce que la sequence pulverisation/broyage (etapes 
b i d) est r6petee une ou plusieurs fois. 

4, Precede de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 k 3 caracterise en ce qu*il comprend en outre une etape de sechage 

25 soit apres chaque etape de pulverisation avant broyage, soit immediatement apres le 
broyage. 

5. Precede de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4 caracterise en ce que le support inerte hydrophile est constitue 
par tout excipient inerte chimiquement et pharmaceutiquement, existant sous forme 

30 particulaire, cristalline ou amorphe, et choisi de preference dans le groupe 
comprenant des derives de sucres, des celluloses ou leurs melanges. 
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6. Proc6d6 de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 5 caracteris6 en ce que le polym^re hydrophile est choisi dans le 
groupe comprenant les polyvinylpyrrolidones, notamment les polymeres de poids 
moleculaire compris entre 10 000 et 50 000, les derives cellulosiques, de preference 

5 rhydroxypropylmethylcellulose, rhydroxypropylcellulose, 
rhydroxymethylcellulose, l'hydroxypropylm6thylcellulose phtalate, ITiydroxypropyl 
ni6thylcellulose ac6to-succinate, les polymeres acryliques et les poly6thylfenes 
glycols. 

7. Proc6d6 de preparation des particules selon Tune quelconque des 
10 revendications I k6 caract6ris6 en ce que Tagent tensioactif est choisi dans le groupe 

comprenant les agents catiohiques, anioniques, non ioniques ou amphoteres, seuls ou 
en melange. 

8. Procede de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 7 caracterise en ce que le solvant organique est choisi dans le 

15 groupe comprenant Tethanol, Tisopropanol, le tetrahydrofiiranne,,. Tether 
isopropylique, l'ac6tone, la m6thylethylacetone, le chlorure de methylene et les 
melanges de ces solvants. 

9. Proc6de de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8 caract6ris6 en ce que les Stapes de pulverisation sont r6alis6es 

20 dans une turbine k drageification, dans une turbine perforce ou en lit fluidis6. 

10. Particule constitu6e d*\m co-pr6cipit6 applique en couche autour d*un 
support neutre hydrophile et comprenant au moins, une substance active, un agent 
tensioactif et un polymfere hydrophile. 

11. Particule selon la revendication 10 caracterisee en ce que la substance 
25 active est presente dans la particule dans une proportion pouvant varier entre 1 et 

60% en poids. 

12. Particule selon Tune quelconque des revendications 10 et 11 caracterisee 
en ce que le support inerte hydrophile est present dans une proportion pouvant aller 
jusqu*a 95% en poids. 
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13. Particule selon Tune quelconque des revendications 10 a 12 caract6ris6e 
en ce que le rapport ponderal polym^re hydrophile/ principe actif est compris entre 
10/1 et 1/2. 

14. Particule selon I'une quelconque des revendications 10 a 13 caract6ris6e 
en ce que I'agent tensioactif est present dans une proportion pouvant varier entre 0,1 
et 20% en poids par rapport a la masse totale obtenue. 

15. Particule selon I'une quelconque des revendications 10 a 14 caract6risee 
en ce que la dimension particulaire unitaire du support inerte hydrophile peut etre 
comprise entre SOpm et SOOjim, de pr6f6rence entre 90nm et 200p.m. 

16. Forme pharmaceutique caract^risee en ce qu'elle contient au moins une 
particule selon Tune quelconque des revendications 10 a 15 6ventuellement associte 
a des excipients pharmaceutiquement acceptables. 
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